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Registro do Impacto Esperado na Sociedade da Tese

O presente estudo vislumbra mostrar a necessidade da avaliagao de alteracdes
cardiovasculares e do perfil metabdlico em criangas que nasceram macrossdmicas para
que se possa intervir o mais precocemente possivel e prevenir doencas
cardiovasculares na vida adulta e inclusive reduzir eventos cardiovasculares nestes

pacientes.

The present study highlights the need to evaluate cardiovascular changes and
the metabolic profile in children born macrosomic so that interventions can be taken
as early as possible to prevent cardiovascular diseases in adulthood and even reduce

cardiovascular events in these patients.
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RESUMO



Perfil aterosclerotico e cardioldgico tardio de criancas nascidas com

macrossomia

Introdugéo: O termo macrossomia se refere a criancas nascidas com peso superior
a quatro quilogramas, independentemente da idade gestacional. Sabe-se que os
aspectos cardiovasculares destas criancas apresentam uma série de peculiaridades,
e embora eles tenham sido bem estudados em recém-nascidos macrossémicos,
pouco se sabe sobre a evolucdo tardia dessas criancas e sobre o efeito da
macrossomia independentemente do diabetes materno, o que é um campo de
estudo ainda em desenvolvimento e muita pesquisa se faz necessaria. Objetivos:
Avaliar o efeito da macrossomia entre as criancas nascidas de maes nao diabéticas
e avaliar o efeito do diabetes entre as criancas que nasceram com macrossomia.
Casuistica e métodos: Trata-se de um estudo de casos e controles, composto por
criancas nascidas com macrossomia. O cdlculo do tamanho amostral foi fixado em
48 criancas com idade entre 8 e 12 anos, de ambos os sexos, divididas em trés
grupos: Grupo Controle (GC n=16): criancas com peso de nascimento normal entre
2.500-4.000 gramas de mdes ndo diabéticas; Grupo Macrossomia de Mae Nao
Diabética (GMMND n=16): criancas com peso de nascimento igual ou superior a
4,000 gramas de maes nao diabéticas; Grupo Macrossomia de Mae Diabética
(GMMD n=16): criancas com peso de nascimento igual ou superior a 4.000 gramas
de maes diabéticas. As criancas dos trés grupos foram submetidas a avaliacdo
clinica, antropométrica, laboratorial, ultrassonografica das artérias cardtidas e
Doppler-ecocardiografica. O nivel de significdincia adotado foi de p<0,05.
Resultados: Foram avaliadas 49 criancas, sendo 16 criancas do GC, 17 criancas do
GMMND e 16 criancas do GMMD. Foram realizados testes comparativos entre os
grupos: GC vs GMMND; GMMND vs GMMD. Observou-se que o peso, o indice de
massa corpdrea (IMC), superficie corpdrea (SC) e a pressdo arterial sistolica (PAS)
foram maiores no GMMND comparados ao GC. A espessura diastdlica do septo
interventricular (EDSIV), espessura diastélica da parede posterior do ventriculo
esquerdo (EDPP) e a espessura relativa da parede ventricular (ERP) também foram
maiores has criancas do GMMND comparadas ao GC. Entre os grupos GMMND e

GMMD notou-se uma elevacdo dos niveis de insulina basal e indice de HOMA-IR no
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GMMD. A PAS, assim como o volume do &trio esquerdo (VAE) e a ERP foram
significantemente maiores no GMMD quando comparados ao GMMND. PAS
também se correlacionou com valores mais elevados de PCRas,
independentemente do diabetes materno. Conclusio: O presente estudo mostra

uma associacdo da macrossomia com altera¢des cardiovasculares e perfil

metabdlico na infancia.

Palavras-chave: macrossomia, mae diabética, remodelacio cardiaca,

ultrassonografia de carétidas, ecocardiograma.
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ABSTRACT



Late atherosclerotic and cardiological profile of children born with

macrosomia

Introducion: The term macrosomia refers to children born weighing more than four
kilograms, regardless of gestational age. It is known that the cardiovascular aspects
of these children present a series of peculiarities, and although they have been well
studied in macrosomic newborns, little is known about the late evolution of these
children and about the effect of macrosomia independent of maternal diabetes,
which is a field of study still under development and much research is needed.
Objectives: To evaluate the effect of macrosomia among children born to non-
diabetic mothers and to evaluate the effect of diabetes among children born with
macrosomia. Material and methods: This is a case and control study, composed of
children born with macrosomia. The sample size calculation was set at 48 children
aged between 8 and 12 years, of both sexes, divided into three groups: Control
Group (CG n=16): children with normal birth weight between 2,500-4,000 grams
from mothers non-diabetic; Non-Diabetic Mother Macrosomia Group (NDMMG
n=16): children with birth weight equal to or greater than 4,000 grams from non-
diabetic mothers; Diabetic Mother Macrosomia Group (DMMG n=16): children with
birth weight equal to or greater than 4,000 grams for diabetic mothers. The
children in the three groups underwent clinical, anthropometric, laboratory,
ultrasound evaluation of the carotid arteries and Doppler-echocardiography. The
significance level adopted was p<0.05. Results: 49 children were evaluated, 16
children from the CG, 17 children from the NDMMG and 16 children from the
DMMG. Comparative tests were carried out between the groups: CG vs NDMMG;
NDMMG vs DMMG. It was observed that weight, body mass index (BMI), body
surface (BS) and systolic blood pressure (SBP) were higher in NDMMG compared
to CG. The diastolic thickness of the interventricular septum (IVS), diastolic
thickness of the posterior wall of the left ventricle (PW) and the relative thickness
of the ventricular wall (RWT) were also greater in children in the NDMMG
compared to the CG. Between the NDMMG and DMMG groups, an increase in basal
insulin levels and HOMA-IR index in DMMG was noted. SBP, as well as left atrial
volume (LAV) and RWT were significantly higher in GMMD when compared to
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NDMMG. SBP also correlated with higher hsCRP values, regardless of maternal
diabetes. Conclusion: The present study shows an association between macrosomia

and cardiovascular changes and metabolic profile in childhood.

Keywords: macrosomia, diabetic mother, cardiac remodeling, carotid ultrasound,

echocardiogram.

ABSTRACT 6



INTRODUCAO



A organizacdo mundial de satide considera neonatos com macrossomia
aqueles com peso igual ou superior a 4.000 gramas', os quais correspondem a 10%
da populacdo geral®.

No nascimento, a macrossomia estd associada a alto risco de injuria
tanto da mae quanto do feto. Criangas macrossomicas apresentam alto risco de
asfixia perinatal, aspiracdo de meconio, hipoglicemia, distécia de ombro, lesdo de
plexo braquial, lesdo muscular e até o risco de morte fetal®. Ja para a mae, pode
ocorrer lesdo perineal, hemorragia pés-parto, infeccdo e hematoma de
episiotomia®.

Consequéncias da macrossomia em longo prazo foram mostradas em
alguns estudos como, por exemplo, a relacdo entre o aumento da pressao arterial
sistélica e a macrossomia’. O peso mais elevado ao nascer também foi associado a
maiores niveis de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCRas), maior IMC e
maior circunferéncia abdominal na idade dos 5 aos 13 anos e criancas que
nasceram grandes para a idade gestacional apresentaram fator de risco adicional
para aterosclerose quando em idade escolar, independentemente do estado
nutricional atual®. Também foi documentado que bebés macrossémicos
apresentam maior probabilidade de desenvolverem obesidade infantil quando
comparados com recém-nascidos de peso adequado’.

A obesidade infantil leva a sérias consequéncias na idade adulta.
Sommer et al relatou associacdo causal entre criancas obesas com adultos
hipertensos, dislipidemicos e com alto risco cardiometabdlico e a obesidade infantil
também parece estar associada a alteragdes estruturais e funcionais do coracao,
demonstrando um aparecimento de alteracdes potencialmente adversas no
miocardio®. Também existem evidéncias de que a obesidade na infancia esta
relacionada com a resisténcia a insulina’.

Na literatura, a macrossomia é muito relacionada com diabetes
gestacional. Isso se deve ao fato de que a macrossomia ocorre em 15 - 45% das
gestacoes de maes diabéticas, se tornando a complicacdo mais comum do diabetes
materno. A exposicdo cronica do feto a hiperglicemia materna, leva a
hiperinsulinemia fetal, aumentando fatores de crescimento insulin-like (IGFs) e

causando um crescimento fetal desproporcional®®.
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Para as criancas macrossomicas recomenda-se a utilizacdo do indice
ponderal (IP) de Rohrer, obtido pela relacdo [ peso ao nascimento (em gramas) /[
estatura ao nascimento (em cm)® ] x 100, para diferenciar o crescimento fetal
exagerado simétrico ou constitucional (IP igual ou menor a 3,1), do assimétrico ou
metabdlico (IP acima de 3,1) ''. A macrossomia simétrica é definida como aquela
que é causada por fatores genéticos, ao passo que a macrossomia assimétrica esta
associada a um ambiente intrauterino anormal e apenas a macrossomia assimétrica
tem implicacbes a longo prazo'?.

Os aspectos cardiovasculares de criancas nascidas com macrossomia e
filhas de maes diabéticas durante os primeiros meses de vida foram bem estudados
e apresentam uma série de peculiaridades. Sabe-se, por exemplo, que criancas filhas
de maes diabéticas apresentam alta prevaléncia de cardiopatias congénitas.

Muhammad et al*?

mostraram uma prevaléncia de 52,5% dessas patologias, com
predominio da persisténcia do canal arterial, seguido pelo defeito dos septos
interventricular e interatrial, forame oval patente e transposicdo das grandes
artérias.

As caracteristicas ventriculares de recém-nascidos de maes diabéticas
sdo bastante relevantes. Essas criancas podem apresentar ao nascer uma forma
transitéria de cardiomiopatia hipertréfica com acometimento preferencial da
parede septal, anormalidade essa que regride em, aproximadamente, seis meses**
1>, O exame microscopico do miocardio em tais condicbes tem revelado fibras
cardiacas hipertroficas com certa desordem celular, com aspecto semelhante ao
encontrado na cardiomiopatia hipertréfica classica, diferindo desta pela
transitoriedade da hipertrofia e pelo aspecto ndo obstrutivo da mesma. Criancgas
filhas de maes diabéticas também apresentaram insulina sérica elevada em até trés
meses apds o nascimento. Essa elevagdo dos niveis de insulina esteve associada a
presenca de hipertrofia cuja regressdo acompanhou a normalizacdo dos seus
niveis'e.

Merzouk et al observaram que criancas macrossomicas nascidas de
maes diabéticas mal controladas apresentaram anormalidades das lipoproteinas e
que isto poderia se relacionar com disturbios metabdlicos futuros'’. Dratva et al,

analisando a espessura médio-intimal em carétidas de criancas normais com onze
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anos de idade, observaram que aquelas nascidas com maior peso exibiram maior
espessura médio-intimal®. E sabido, que em adultos, o espessamento médio-intimal

de cardtidas esta nitidamente relacionado a doencas cardiovasculares!®°

, as quais
sdo a principal causa de morte em adultos no Brasil e no mundo, segundo dados de
2022 do Ministério da Saude (www.gov.br). Por serem patologias de progressao
latente, os fatores de risco para doencas cardiovasculares como dislipidemias,
resisténcia a insulina, sedentarismo, tabagismo, obesidade e hipertensao arterial,
podem aparecer precocemente desde a infancia®.

Embora os aspectos cardiovasculares dos recém-nascidos
macrossomicos tenham sido bem estudados, pouco se sabe sobre a evolucdo tardia

dessas criancas. Também sdo escassos na literatura estudos sobre os efeitos tardios

da macrossomia independentemente do diabetes materno.
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OBJETIVOS



® Avaliar o efeito tardio da macrossomia no perfil aterosclerético e cardiolégico

entre criancas nascidas de maes nao diabéticas.

® Avaliar o efeito tardio do diabetes no perfil aterosclerético e cardiolégico entre

criancas que nasceram com macrossomia.
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CAsUISTICA E METODOS



Delineamento do estudo

Este estudo foi realizado no Ambulatério de Pediatria do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB-UNESP). Trata-se de um
estudo de casos e controles, composto por criancas nascidas com macrossomia.

Todos os procedimentos foram submetidos e aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP sob o
parecer numero 2.648.445. Todas as criancas e seus responsaveis foram
informados sobre os procedimentos e assinaram o termo de assentimento livre e

esclarecido antes de sua inclusao.

Tamanho amostral

Foram avaliadas um total de 49 criancas. O tamanho amostral foi
determinado considerando uma diferenca a ser detectada de 10 unidades, com uma
variabilidade comum de 10 unidades. Adotou-se para o estabelecimento do nimero
minimo de participantes um nivel de 5% de significancia e um poder estatistico de
80% para o teste de hipdtese bicaudal?.

A amostra foi composta por 49 criancas, distribuidas em trés grupos:

1. Grupo Controle (GC): composto por 16 criancas com peso de nascimento normal
entre 2.500 gramas e 4.000 gramas de maes nao diabéticas.

2. Grupo Macrossomia de Mae Nao Diabética (GMMND): composto por 17 criancas
com peso de nascimento igual ou superior a 4.000 gramas (macrossomicos) de
maes nao diabéticas.

3. Grupo Macrossomia de Mae Diabética (GMMD): composto por 16 criancas com
peso de nascimento igual ou superior a 4.000 gramas (macrossdémicos) de maes

diabéticas.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo estabelecidos para este estudo foram:
o Idade entre 8 e 12 anos, para ambos os sexos,
e Ter peso de nascimento e dados perinatais anotados no prontuario,

e Ter nascido a termo,
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e Estar em acompanhamento ou ter sido acompanhada no Ambulatério de
Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-
FMB-UNESP).

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao definidos para este estudo foram:
e Ter nascido de parto domiciliar,
e Presenca de cardiopatias congénitas, valvopatias significativas, cardiomiopatia
hipertrofica ou implante de marcapasso definitivo,
e Presenca de doencas vasculares,

e Imagem ecocardiogréfica ou ultrassonografica inadequadas.
Métodos

As criancas dos trés grupos foram submetidas aos seguintes

procedimentos:

Avaliagao clinica e antropomeétrica

As informacdes demogriéficas (idade, sexo, etnia); socioecondmicas
(escolaridade, renda familiar); dados de condicbes de nascimento (peso,
comprimento ao nascimento), doencas no periodo neonatal e infancia e evolucéo
pondero-estatural nos primeiros anos de vida; e os dados clinicos, como presenca
de fatores de risco cardiovascular (incluindo diabetes, hipertensao e dislipidemia),
histéria familiar positiva para doenca coronariana, sedentarismo, medicacoes de
uso continuo foram obtidos a partir dos prontudrios médicos.

Apos anamnese, as criancas foram submetidas a um exame fisico que
incluiu as seguintes varidveis antropométricas:

e Peso em quilogramas (Kg), obtido pela afericio com utilizacdo de balanca
antropométrica devidamente calibrada.

o Altura em pé, em metros (m), obtida pela afericdo com estadiometro.

e Calculo do indice de massa corporal (IMC), igual a kg/m?, consiste na aplicacdo

da férmula: peso corporal (Kg)/altura® (m).
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e Medida da circunferéncia abdominal: em centimetros (cm), com a crianca em
pé, ao final da expiracdo, no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista
iliaca anterossuperior, com fita inelastica, em posicao horizontal.

e Medida da pressdo arterial (mmHg) sistolica (PAS) e diastdlica (PAD),
utilizando esfigmomanoémetro aneroide manual com manguito ajustado para
o tamanho do braco da crianca, seguindo as orientacdes descritas na Diretriz

Brasileira de Hipertensdo Arterial de 2020 *.

Avaliacao laboratorial

Apods 12 horas de jejum foi realizada a coleta de sangue por puncdo

venosa periférica para dosagens de:

e Colesterol total;

e Lipoproteina de alta densidade (HDL);

e Llipoproteina de baixa densidade (LDL);

e Triglicérides;

e Glicemia;

e Hemoglobina glicada;

e Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCRas);

e Insulina sérica basal.

Avaliacdo ultrassonografica das artérias carotidas

Todos os exames ultrassonograficos das carétidas foram realizados
por um unico examinador, sendo “cego” para as informacdes clinicas, laboratoriais
e Doppler- ecocardiogrificas do paciente, de acordo com o Mannheim carotid
intima-media thickness and plaque Consensus,* utilizando-se o equipamento Vivid
S6 da General Electric (GE), dotado de transdutor ultrassonico linear de 7,0 MHz,
software para analise automatizada, monitorizacdo eletrocardiografica e sistema
de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em dectibito dorsal horizontal
com a cabeca ligeiramente inclinada para o lado contralateral a carétida estudada.
A medida automatizada da espessura médio-intimal de ambas as carétidas (EMIC)

foi realizada sobre um segmento de 10 mm da parede posterior da artéria carétida
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comum, precedendo em 5 mm o bulbo carotideo, e no pico da onda R do

eletrocardiograma.
Avaliacao Doppler-Ecocardiografica

Os exames de Doppler-ecocardiograma foram realizados por um tinico
examinador especialista na drea, “cego” para as informacdes clinicas, laboratoriais
e ultrassonogréficas das carétidas do paciente, utilizando o equipamento Vivid Sé,
(GE Medical Systems, EUA), dotado de transdutor ultrassonico multifrequencial de
2,0-5,0 MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em
decubito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido
sob a cabeca. Uma derivacéo eletrocardiografica foi continuamente monitorada. As
imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacbes da American

Society of Echocardiography”.

Variaveis morfométricas

Diametro do atrio esquerdo (mm): AE

o Diametros diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo (mm): DDVE e DSVE,
respectivamente;

e Espessura diastélica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(mm): SIV e PP, respectivamente;

e Espessura relativa da parede ventricular = (2 x PP)/DDVE;

e Massa do VE (MVE, g) = 0,8 x {1,04 x [(SIV + PP + DDVE)® - (DDVE)*]} + 0,6;

o Indice de MVE (IMVE, g/m?>") = MVE/h

Variaveis de fungao sistdlica

e Fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do método de Simpson biplano;

e Porcentagem de variacdo do diametro ventricular (%AD) = [(DDVE - DSVE) [
DDVE] x 100;

e Velocidade maxima de excursdo sistolica da por¢do medial e lateral do anel
mitral: onda S, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do

movimento do anel mitral, em sua porcdo medial e lateral.
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Variaveis de funcao diastdlica

e Volume do atrio esquerdo (VAE, mL): obtido pelo método de Simpson, em dois
planos longitudinais, quatro e duas camaras;

e Volume do &trio esquerdo indexado (VAEi, mL/m?): volume do atrio esquerdo
indexado pela superficie corporea;

e Velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s):
obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral;

o Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contracéo atrial (pico da
onda A, cm/s): obtida pelo mesmo registro;

e Razdo E/A;

e Velocidades maximas de excursio do anel mitral, na fase de enchimento
ventricular rapido (e’, cm/s) e durante a contracédo atrial (a’, cm/s), obtida
pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em
sua por¢ao medial e lateral.

e Razdo E/e’.
Analise estatistica

O procedimento analitico nesta pesquisa envolveu técnicas
paramétricas, quando a varidvel em estudo se mostrou aderente a distribuicdo
gaussiana (normal) de probabilidades, ou técnicas ndo paramétricas quando a
aderéncia nao esteve presente.

Para o estudo comparativo dos trés grupos (controle, macrossomicos
de mées diabéticas e macrossomicos de maes ndo diabéticas) foi utilizada a técnica
de andlise de variancia para o modelo com um fator, complementada com o teste
de comparacdes multiplas de Tukey, quando a varidvel em consideracdo foi
aderente a distribuicdo normal de probabilidades (técnica paramétrica). Nos casos
em que ndo apresentou aderéncia, foi utilizado o teste de Kruskal-wallis
complementado com as comparagdes muiltiplas de Dunn.

Foram ajustados modelos lineares generalizados para avaliar a

associacdo entre PAS e PCR com ajuste para presenca de diabetes materno, indice

CAsuisTICA E METODOS 18



de Roher e indice HOMA-IR, bem como entre presenca de diabetes materno e PAS,
com ajuste para indice de Roher e indice HOMA-IR.
Todas as discussdes dos resultados dos testes estatisticos foram

realizadas no nivel de 5% de significancia.
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Foram realizadas as avaliacoes de 49 criancas, sendo 16 criancas do
Grupo Controle (GC), 17 criangas do Grupo Macrossomia de Mae Nao Diabética
(GMMND) e 16 criancas do Grupo Macrossomia de Mae Diabética (GMMD). Para
realizar esta andlise estatistica, foram comparados o GC vs. GMMND e o GMMND

vs. GMMD.

Caracteristicas gerais e clinicas da populacao

As caracteristicas demogrdficas e clinicas dos participantes do estudo
estdo descritas na tabela 1. A média de idade dos pacientes de GC foi de 10,0 anos,
do GMMND foi de 10,8 anos e do GMMD foi de 10,0 anos. A média do peso, em
quilogramas, no momento da avaliacdo, foi maior no GMMND do que no GC (54,5
+ 16,5 Kg vs. 41,6 = 12,0 Kg, p=0,023) e média de IMC também foi maior no
GMMND do que no GC (23,3 + 6,4Kg/m?vs. 18,7 = 3,7Kg/m?, p=0,044), assim como
a média da superficie corpdrea (1,5 = 0,22m? vs. 1,3 * 0,21m?, p=0,023). No
GMMND e GMMD, respectivamente, 37,5% e 47% das criancas eram obesas,
enquanto no GC 6% das criancas eram obesas.

A média da pressdo arterial sistdlica (PAS) foi maior no GMMND do
que no GC (112,9 = 13,1 mmHg vs. 100,0 + 8,1 mmHg, p=0,004) e maior no GMMD
do que no GMMND (124,3 + 15,0 mmHg vs. 112,9 + 13,1 mmHg, p=0,025).
Seguindo as tabelas de percentis de valores de pressao arterial indexadas para sexo,
altura e idade, conforme orienta a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial de
2020%. No GC nenhuma das criangas apresentava valores de PAS compativeis com
pré-hipertensdo ou hipertensdo, ja no GMMND 11,75% das criancas estavam no
percentil de pré-hipertensédo e 11,75% de hipertensao e no GMMD 25% estavam no
percentil de pré-hipertensao e 68,75% de hipertensao, sendo apenas 19,5% com PA

normal neste tltimo grupo.
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Tabela 1. Varidveis demogréficas e clinicas

GC (n=16) GMMND (n=17) GMMD (n=16)
Variaveis
MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Sexo masc (%) 69% 64% 31%
Idade 10,0+1,2 10,81+1,4 10,0%1,2
Peso (Kg) 41,6+12,0 54,5+16,5* 59,9+18,8
IMC (Kg/m?) 18,7+3,7 23,316,4* 25,4149
Superficie corporea (m?) 1,3+0,21 1,5+0,22* 1,5+0,28
CA (cm) 71,2121 80,3+15,4 85,8+11,8
FC (bpm) 80,5+ 14,7 82,1+ 13,3 85,1+ 10,8
PAS (mmHg) 100,0+8,1 112,9+13,1* 124,3+15,0%
PAD (mmHg) 67,118,5 72,619,5 76,548,5

Dados expressos em média + desvio padréo ou porcentagem. GC: grupo controle; GMMND: grupo
macrossomia mae nao diabética e GMMD: grupo macrossomia mae diabética. IMC: indice de massa
corpérea; CA: circunferéncia abdominal; FC: frequéncia cardiaca. PAS: pressao arterial sistdlica;
PAD: pressao arterial diastélica. Comparagdes: (GC vs. GMMND)* e (GMMND vs. GMMD)#. Nivel de
significancia p<0,05.

Exames laboratoriais

Ao analisar as variaveis laboratoriais (tabela 2), foi constatada
diferenca estatistica significante no valor da insulina basal que foi menor no
GMMND do que no GMMD (9,7 + 6,0 vs. 18,1 * 8,9, p=0,005) e indice de HOMA-IR
que foi maior no grupo GMMD do que no GMMND (3,7 = 1,9 vs. 2,0 = 1,32,
p=0,021). Nao houve diferenca significativa entre os grupos do valor da glicemia,
hemoglobina glicada e PCRas. A média de LDL foi maior no GMMND (104,2 mg/dL)
do que no GC (87,0 mg/dL) e a média de PCRas foi maior no grupo GMMND (2,56

mg/L), porém também sem significancia estatistica.
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Tabela 2. Variaveis laboratoriais

L. GC (n=16) GMMND (n=17) GMMD (n=10)
Variaveis

MédiaxDP Média*DP MédiaxDP
Glicemia (mg/dL) 92,8159 90,8 £ 8,0 90,5+7,9
Hb glicada (%) 52104 53%£0,2 5,4+0,32
LDL (mg/dL) 87,0+ 20,9 104,2 +27,2 91,0+ 26,2
Insulina (uUl/mL) 12,6 + 8,5 9,7+6,0 18,1+ 8,97
indice HOMA-IR 2,6+1,78 2,0+1,32 3,7+1,9
PCRas (mg/L) 0,53+ 0,13 2,56+1,09 2,74 £0,78

Dados expressos em média + desvio padrdo. GC: grupo controle; GMMND: grupo macrossomia
mae nao diabética e GMMD: grupo macrossomia méae diabética. Hb glicada: hemoglobina glicada,
LDL: lipoproteina de baixa densidade. PCRas: proteina C reativa de alta sensibilidade.
Comparagodes: (GC vs. GMMND)* e (GMMND vs. GMMD)*. Nivel de significancia p<0,05.

Quando foi realizada a andlise pelo modelo linear generalizado, a PAS

se associou com o PCR independentemente do diabetes materno, indice de Roher e

indice HOMA-IR.

Tabela 3. Modelo linear generalizado. Varidvel desfecho PCR

95% Intervalo de
Confianga

Variaveis B p
Inferior Superior
Diabetes materno 1,898 - 0,032 3,828 0,054
indice de Roher 1,869 - 0,678 4,416 0,150
PAS 0,128 0,068 0,189 0,000
indice HOMA-IR 0,005 - 0,015 0,026 0,015

Variavel Dependente: PCR ultrassensivel mg/L.PAS: pressdo arterial sistdlica. Nivel de

significancia p<0,05.

Em uma segunda andlise pelo modelo linear generalizado, o diabetes

materno se associou com aumento da PAS independentemente do indice de Roher

e indice HOMA-IR.

Tabela 4. Modelo linear generalizado. Varidvel desfecho PAS

95% Intervalo de
Confianga

Variaveis B P
Inferior  Superior
Diabetes materno 10,45 2,37 18,53 0,011
indice de Roher 15,69 4,72 26,66 0,005
indice HOMA-IR 0,10 0,02 0,19 0,015

Variavel Dependente: PAS mmHg. Nivel de significancia p<0,05
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Avaliacao ultrassonografica das artérias carodtidas

Nos grupos avaliados, a média da espessura médio-intimal da artéria
cardtida esquerda foi de 0,50 mm e da artéria carétida direita foi 0,51mm no GC,
0,49 mm em ambas as cardtidas no GMMND e 0,50 mm em ambas as carodtidas no
GMMD, sem significancia estatistica. Ndo sendo observado, portanto, diferencas nas

artérias carotidas dos pacientes estudados como mostra a tabela 5.

Tabela 5. Avaliacdo ultrassonogriéfica das artérias cardtidas

GC (n=16) GMMND (n=17) GMMD (n=16)

LELUALLS MédiazDP Média+DP MédiaDP
EMIC-CE (mm) 0,50 + 0,03 0,49+ 0,04 0,50 0,04
EMIC-CD (mm) 0,51 + 0,04 049+ 0,04 0,50+ 0,06

Dados expressos em média + desvio padrdo. GC: grupo controle; GMMND: grupo macrossomia
mae nao diabética e GMMD: grupo macrossomia mae diabética. EMICE: espessura médio-intimal
da carétida esquerda; EMICD: espessura médio-intimal da carétida direita. Comparagdes: (GC vs.
GMMND)* e (GMMND vs. GMMDY)*. Nivel de significancia p<0,05.

Doppler-ecocardiograma

Ao analisar as varidveis ecocardiogréficas (tabela 6), observou-se que
dentre as varidveis morfoldgicas, o GMMND, em comparacdo ao GC, apresentou
maiores valores médios de espessura diastélica do septo interventricular (EDSIV:
6,98 + 1,17 mm vs. 6,13 + 0,59 mm, p=0,022) e maiores valores médios de
espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo (EDPP: 6,97 + 1,11
mm vs. 6,04 + 0,54 mm, p=0,005). Quando comparamos os GC com o GMMND,
notamos que a espessura relativa da parede ventricular foi significativamente
maior no GMMND do que no GC (ERP: 0,33 + 0,05 vs. 0,29 + 0,02, p=0,002) e
também foi maior no GMMD do que no GMMND (ERP: 0,36 + 0,03 vs. 0,33 + 0,05,
p=0,014).

Em relacdo as varidveis que avaliaram a funcao diastolica, a relacdo
E/A foi maior no GC do que no GMMND (1,8 = 0,15 vs. 1,6 = 0,22, p=0,021) e 0
volume atrial esquerdo indexado pela superficie corpérea também foi maior no GC
do que no GMMND (VAEi: 21,6 + 4,32mL/m?vs. 17,6 + 3,70mL/m? p=0,012). O
GMMD apresentou maiores valores médios de volume atrial esquerdo e de volume

atrial esquerdo indexado pela superficie corpérea quando comparado ao GMMND
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(VAE: 35,1 + 9,58 mL vs. 26,5 + 7,69 mL, p=0,006; VAEi: 22,0 + 2,76 mL/m?vs.
17,6 = 3,70 mL/m? p=0,002).

Dentre as varidveis que avaliaram a funcdo sistélica ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Em relacdo a funcdo do ventriculo direito, a velocidade da onda S " do
anel tricuspide ao Doppler tissular foi menor no GMMND do que no GC (13,3 *
1,54 vs. 14,5 = 1,76, p=0,041).

Tabela 6. Variaveis ecocardiograficas

GC (n=16) GMMND (n=17) GMMD (n=16)
Variaveis
MédiatDP MédiatDP MédiatDP
Variaveis morfolégicas
DDVE (mm) 42,1+ 3,2 42,1+ 3,3 42,3+ 47
DSVE (mm) 24,8+ 2,7 251+ 2,8 24,9+ 2,5
EDSIV (mm) 6,13+ 0,59 6,98+ 1,17 7,6+ 1,04
EDPP (mm) 6,04 + 0,54 6,97+ 1,11* 7,6 £0,83
ERP 0,29 £ 0,02 0,33 £ 0,05* 0,36 + 0,03%
MVE (g) 72,3+ 15,6 87,0 £ 23,9 98,0 £ 29,16
MVE/h (g/m?7) 25,1+ 3,05 27,6 £6,9 31,3+6,5
AE (mm) 28,2+ 3,8 30,3+ 4,6 33,2+ 4,04
Variaveis fungao sistélica
Delta D 0,41+ 0,05 0,41+ 0,04 0,41+ 0,05
FE s (%) 72,5+ 3,88 70,4 + 3,44 70,5+ 4,86
S médio (cm/s) 11,1 £ 1,59 10,6 £ 1,52 10,4 £ 1,75
Variaveis fungao diastoélica
VAE (mL) 27,8 £ 6,21 26,5+ 7,69 35,1 £9,58%
VAEi (mL/m?) 21,6 +£4,32 17,6 £ 3,70* 22,0 + 2,76*
E/A 1,78 £ 0,15 1,61+ 0,22* 1,71+ 0,19
E’ septal (cm/s) 13,3+ 1,6 12,7+ 2,5 13,5+ 3,18
E’ lateral (cm/s) 18,2+ 2,4 17,8+ 2,6 17,4+ 3,53

Dados expressos em média + desvio padrdo. GC: grupo controle; GMMND: grupo macrossomia mée nao
diabética e GMMD: grupo macrossomia mae diabética. DDVE: didametro diastélico do ventriculo esquerdo;
DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; EDSIV e EDPP: espessuras diastdlicas do septo
interventricular e da parede posterior; ERP: espessura relativa da parede; MVE: massa do ventriculo
esquerdo; MVEh: massa do ventriculo esquerdo indexada pela altura; AE: diametro do atrio esquerdo; Delta
D: fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo; FEs: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo pelo
método de Simpson; S médio: velocidade de excursdo sistdlica do anel mitral ao Doppler tissular (média
das porcdes medial e lateral); VAE: volume do atrio esquerdo; VAEi: VAE indexado pela superficie corporea;
E: pico de velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase de enchimento ventricular rapido; A: pico de
velocidade de fluxo transvalvar durante a contragao atrial; E/A: razao entre as ondas E e A; E": velocidade
de excursao diastélica do anel mitral ao Doppler tissular na fase do enchimento ventricular rapido (septal e
lateral). Comparagées: (GC vs. GMMND)* e (GMMND vs. GMMD)*. Nivel de significancia p<0,05.
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O objetivo deste trabalho foi avaliar a associacdo entre macrossomia
e alteracdes clinicas e laboratoriais, a presenca de aterosclerose subclinica por meio
da determinacdo da espessura médio-intimal das carédtidas e alteracdes Doppler-
ecocardiograficas na infancia, a fim de identificar e intervir mais precocemente em
possiveis patologias futuras relacionadas a esses achados.

Os resultados encontrados mostraram que existe associacdo positiva
e significante entre macrossomicos filhos de maes nao diabéticas e peso mais
elevado e maior IMC quando comparados a criangas ndao macrossémicas. Isto
mostra que os recém-nascidos macrossdmicos apresentam maior risco de
apresentar sobrepeso e obesidade em idades mais avancadas na infancia. Estes
achados também foram descritos por Michael R. Skilton e colaboradores em 2014%¢,
que comparou 171 adultos jovens (24 a 45 anos) nascidos com macrossomia com
um grupo controle de 525 participantes e concluiu que as criancas macrossomicas
tém uma maior chance de se tornarem adultos obesos.

Além disso, no presente estudo, observamos maior média de pressdo
arterial sistdlica entre as criancas que nasceram macrossomicas em relacdo as
criancas que nasceram com peso abaixo de 4.000g. Isto também foi encontrado
num estudo realizado por Lai, Chong, et al®° em 2019 com 15.324 criancgas e
adolescentes com idades entre 7 e 17 anos que foram estratificados em seis grupos
de peso ao nascer. Criancas com baixo peso ao nascer (< 2.000 g) apresentaram
PAS significativamente mais alta (106,00 + 0,72 mmHg, p = 0,017), e criancas com
maior peso ao nascer, > 4000 g, também apresentaram PAS mais alta 105,96 =
0,27, p < 0,001). Assim como no presente estudo, nenhuma relacao significativa
foi encontrada entre o peso ao nascer e a pressao arterial diastdlica. Na comparacdo
entre as criancas macrossOmicas, aquelas que eram filhas de maes diabéticas
apresentaram PAS mais elevada que as filhas de maes nao diabéticas (112,9 + 13,1
mmHg vs. 124,3 + 15,0 mmHg, p=0,25) e no modelo linear generalizado, a PAS foi
mais elevada em criancas filhas de maes diabéticas independentemente do indice
de Roher e do indice HOMA-IR.

Os niveis séricos de PCR sdo preditores de longo prazo do risco de
mortalidade cardiovascular e nao cardiovascular independentemente dos fatores

de risco tradicionais ou outros marcadores inflamatorios?’. Neste estudo, o PCRas
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nao foi associado a macrossomia, mas se associaram com valores mais elevados de
PAS, independentemente do diabetes materno, indice de Roher e indice HOMA-IR.
Em grande um estudo prospectivo publicado no JAMA com 20525 participantes
mulheres acompanhadas por 7,8 anos, a PCR também foi relacionada ao risco

futuro de hipertensao arterial*®

, sugerindo que a inflamacdo pode ter papel no seu
desenvolvimento. As citocinas inflamatdrias ocasionariam menor producdo de
6xido nitrico no endotélio vascular e maior producdo de endotelina, resultando em
vasoconstricao®.

Diversos trabalhos ja demonstraram a associacdo entre cardiopatias e
filhos de maes diabéticas, nos quais a alteracdo mais relevante é a macrossomia,
que ocorre em 15 a 45% dos recém-nascidos filhos de maes diabéticas'®. Um dado
interessante do presente estudo é que conseguimos demonstrar a associacdo entre
macrossomia em filhos de maes ndo diabéticas e a presenca de alteracoes
morfoldgicas cardiacas mesmo em idades mais avancadas da infancia, sendo que as
criancas que nasceram macrossdmicas apresentaram maiores valores médios de
espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
esquerdo, além de uma maior espessura relativa da parede ventricular.

O volume atrial esquerdo indexado pela superficie corpdrea foi maior
no grupo controle do que no grupo de criancas macrossomicas filhos de maes nao
diabéticas. Acredita-se que este achado se justifique pelo fato de uma maior
superficie corpdrea das criancas macrossomicas, que também sao mais obesas.

A relacdo onda E [ onda A do fluxo mitral (relacdo E/A) menor que
0,8 é um dos critérios utilizados para a avaliacdo de disfuncdo diastdlica do
ventriculo esquerdo. No presente estudo observamos que a relacdo E/A foi
significativamente menor nas criancas macrossoémicas filhos de maes nao diabéticas
quando comparado as criancas que nasceram com peso normal. E a velocidade da
onda S° do anel tricuspide ao Doppler tissular, que é uma medida para avaliar a
funcao sistolica do ventriculo direito foi menor no grupo de macrossémicos filhos
de maes nao diabéticas comparados aos ndao macrossomicos.

Ao compararmos os grupos de macrossomicos filhos de maes
diabéticas com filhos de méaes nao diabéticas, notamos um valor médio mais elevado

da pressdo arterial sistélica nos filhos de maes diabéticas. Além disso, também
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apresentaram uma maior espessura relativa da parede ventricular e do volume
atrial esquerdo, o que sugere que o diabetes materno tenha influéncia nesses
fatores.

O indice de HOMA-IR é considerado um método confidvel para o
diagnostico de resisténcia a insulina na infancia, por sua alta especificidade e por
se tratar de um método simples, de baixo custo e pouco invasivo’. Ainda na
comparagao entre os macrossomicos os valores de insulina basal e indice de HOMA-
IR foram maiores entre os filhos de maes diabéticas do que os que nao eram filhos
de maes diabéticas, o que pode contribuir para a resisténcia a insulina e até, em
ultima andlise, para o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 no futuro®.

Em relacdo a avaliacdo das artérias carotidas, neste estudo nao
observamos diferenca da espessura médio-intimal das carétidas esquerda e direita
das criancas nascidas macrossomicas em relacdo ao grupo controle. Porém diversos
estudos na literatura encontraram relacdo positiva entre macrossomia e aumento
da espessura médio-intimal das artérias cardtidas, mostrando presenca de
alteracdes vasculares precoces e sinais de lesdes aterosclerdticas em criangas'® e em
adultos jovens?®.

Este estudo apresenta algumas limitacoes, sendo uma delas a auséncia
do grupo de criancas nascidas com peso normal, filhas de maes diabéticas, para que
pudéssemos analisar o efeito do diabetes materno independentemente da
macrossomia hestas criancas. A principio, este grupo nao foi formado pela maior
dificuldade de encontrarmos estas criancas em ambulatorios de servico terciario.
Outra limitacdo seria a ndo realizacio de MAPA (monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial) para uma andlise mais fidedigna da pressdo arterial nestas
criancas. Este exame ndo foi realizado pela dificuldade de obtermos aparelhos de

MAPA com manguitos de tamanho adequado para cada uma das criancas.
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CONCLUSAO



O presente estudo mostra associacdo entre macrossomia e alteracoes
cardiovasculares e perfil metabdlico na infancia.

Sendo assim, torna-se imprescindivel a pesquisa destas alteracdes
cardiovasculares em criancas que nhasceram macrossémicas para que se possa
combater e prevenir doencas cardiovasculares na vida adulta e inclusive reduzir

eventos cardiovasculares nestes pacientes.
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